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　・静脈内に投与されたDigitalis配糖体が肝臓によく固着
されることは，古くはHatcher＆Egglestoni），］E［anzlik
＆Wood2），　Dick，　Stockton＆Wood3）及びWeese4）に
より証明されたが，このことに関しては最近に至り南雲〉・
6）を始めGiertz　et　al．7），　Friedman　et　aL8），及びOkita
et　alρ）が相ついで研究し，今や疑義をはさみ得ない明か
な事実となった。しかしDigitalis配糖体の心臓作用に対
する肝臓の役割については今なお不明の点が多い。南雲は
モルモット及び猫について，肝臓を門脈血流から遮断する
ことによって肝臓機詣を除外すると，Digitoxin致死量が
その遮断の程度に応じて減少することを確かめ，肝臓は
Digi七〇xinの捕捉器官であるとし，この藥物の心臓作用に
対する肝臓の役割に一解釈を与えている。一方Giertz　e七
al．7）もモルモットで南雲とほぼ同様な実験耐過から肝臓は
Digitoxinの排池器官であると考えている。肝臓がDlgi－
toxinの排池器官であるということに関しては米嗣の藥理
学者b曜1）・s）一11）の伝統的に信じてきたところである。さら
にOkita　et　al．ie）等はC14・digitoxinを用いて人体実験を
行い，肝臓においてDigltoxinの変化が旺に行われること
を明かにした。南雲5）・6）のいう捕捉にしろ欧米学者のいう
排池及び変化にしろ，これらの考え方からするとDigi－
toxin作用に対する肝臓の役割は，体内に呼収されたDi－
gitoxinが直接心筋に固善．し作用するのを防いでいること
になる。　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　’
　また一方Wuhrmanni：i）及びOppenheim1りは肝硬変症
の経過中にしばしば心臓疾患がβ｛回することに注目し，か
かる心臓疾患を特にMyokardoseと名付け肝臓機能と心
臓機能の聞の密接な関係を強調している。　またGreeni5）
の研究は肝臓が心筋の機詣に対して何らかの調節的役割を
演じていることを暗示している。
　以．ヒの諸皐実を綜合して，私は肝臓の役割が，単にDi－
gitoxinの捕捉，排池または変質を行ってその毒「生を減ず
るという単なる量的相関のみでなく，その他にDigitoxin
の心臓作用そのものに対し，肝臓が何等かの機能的影響を
与えているのではないかと考えるに至った。私はこのよう
な観点に立って本実験を企てたのである。即ち門脈血流遮
断によって肝臓機詣を種々の程度に除外し，それぞれの場
合のDigitoxinの心臓作用を詳細に心電図孫により比較検
討した一連の実験について報告する。
案瞼方法
　実験動物としては体距：300gから700　gの健康モルモッ
トを用い，実験前15聴闇より絶食させた。実験前30分～
1時間にウレタン願似α29／100glを行い，麻酔モ・・モッ、
トを自作の固定台に背位に固定した。
　被検液の注入をシール1・’ケース外から行うために，外頸
静脈に細いビニール管を連結した静脈カニ”一レを挿入
し，これをシ陣ルISケース外に導いた。
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　致死量測定に先だち，Digitoxinの肝臓通過量を変える
目的で，南雲5）の方法に従いそれぞれモルモットに次のよ
うな前処置を加えた。即ち門脈は肝臓に入る直前で右枝と
左枝とに別れているので，この部分で右枝或は樹枝または
その両方を結紮して，門脈の部分遮断及び全遮断を行った。
これにより肝臓は門脈血流からそれぞれ30，70，100％遮
断されることになる。なお門脈を全結紮した場合には門脈
系に著しい上下を来し，そのために麗死することがあるの
で，これを防ぐために腹腔動脈及び腸問膜動脈を予め結紮
した。また手術的侵襲を出来るだけ少くする目的で開腹後
は腸管を暖いリンゲル氏液に侵したガーゼーで保護し，速
かに上記の処置を行い直ちに腹壁を閉塞した。
　Merck製Digitoxinを用い，アル＝一ルで1，000倍に
したものを原液とし，これを実験の都度さらにリンゲル液
で10倍に稀釈したものを被検液とした。従って被検液の
濃度は1：10，000である。対照としてはDigitoxinを含ま
ない10％アルコール・リンデン液を用いた。
　被検液の一定：壁を5分置き’に1cc／minの速さで注射し
たが，その際30分から60分で心臓停止が起るようva　1回
注射量を加減した。即ち1回注射量は推定致死量の約1／10
量である。この液を注射する際前記のビニール管及びカa
ユーレ内部に被二二が残るのを防ぐ目的で注射直後毎回少
量のリンゲル液をさらに注射するようにした。心臓停止に
先だつて呼吸停止が起るのを防ぎ，被三三の注射回数が4
～5回目になった頃から人工呼吸を行った。
　電極としてはよく磨いた1／3皮下針を用い，これを右前
肢と左後肢の皮下に刺し込んで，即ち第2誘導により心電
図を撮影した。心電図は先ずDigitoxin注射前に撮影し，
その後は次回注射の1分前に撮影することとした。
　心電計の増幅器は自作のCR　3段結合のもので，時定数
は1，2秒，バイブレーターは横河製H型を用いた。なおシ
・・一 泣hケース内の温度は特に温度降下を防ぐように注意
し，常に20℃以上であるようにした。
　　　　　　　実験成績並びにその総括
　門脈血流遮断のモルモットに，Digitoxinの一定量宛を
5分置きに注射し，その度毎に撮影した心電図につき，RR
間隔，PQ閻隔，　ST下降及びT波高を計測し，さらにQTc
（　　QT一，／lEITR）を算肌巌れ・の噸の中主な・のを諭
して一括表示すると第2表のようになった。門脈正常群
については既に別1のに報告したが，比較の便宜上第1表と
して再録した。これらの中房室ブ・ックと記載してあるの
はPQの延長に続いて現われた変化の総称で，この中には
不完全ブ・ヅク，完全ブ・ックの外に心室性期外収縮，心
室粗動細動によると思われる高度の波形変形等を来した
ものも20％位の割に含まれている。それを含めた理由は
プ・ック後上記高度の波形変形を来すことから，PQ延長
後直ちに高度の変形を来した場合には，撮影聞隔5分間の
間に房室ブ・ック状態を呈し直ちに高度の変形に移行した
結果，JV〈回撮影時には高度の波形変形を来したと推定され
得るからである。
　各例毎に1回注射量は一定であるから注射回数から致死
量が計算される。平均致死量は鎗1表及び第2表にあるよ
うに，門脈正常群では。．109mg／100　g，右枝遮断群では
。．084　mg／loo　g，左枝遮断群では。．074　mg／100　g，全遮断
群では0．030mg／100　gとなり，門脈遮断の高度になるほど
致：死量は滅少した。これらの致死量変化は南雲5）・f；）の場合
と大体近似であった。
　表中の1回の注射量とは致死：量を注射回数で割ったもの
で，1回毎に注射されたDigi七〇xin量である。この量を
表わすのにmg／工009と％LDの二つの単位を用いた。即
ち致死量を注射回数で割ったものが1回の注射量mg／loOg
であり，それが致死量の何％に相当するかを逆算したもの
が％LDである。主要変化発現時の各投与量は，その1回
注射量（mg／100　g或は％LD）にその時までの注射回数を
乗じて求めたのである。また，各変化の表わし方はすべて
Digitoxin注射前を基準とした。即ちRR，　PQは増加率
（Digitoxin注射前の計測値に対する延長した分の百分比），
Tは波高率（［）igitoxin注射前に対する比率），　STは実測
値mv（注射前はすべて零）で表わした。　QTcは変化が僅少
であるため滅少或は増加で表わした。
　門脈」血流が正常及び遮断の如何にかかわらず，何れも次
のような全般的傾向を引した。大体1～3回のDigi七〇xin
注射により，RR及びPQが増加し始め同時に丁波高率が
減少し始めた。これらの変化は注射回数の増加につれて程
度の差はあるが漸次著明となった。T波高率は遂に零とな
り，RR及びPQは最大増加率を示すが，さらlz　Digitoxin
が注射されると房室ブ・ック状態となり，心室期外収縮を
頻発し，心室粗動，細動に起因すると思われる高度の波形
変形を来し，遂に心出動は完全に停止した。
　なおこの実験においては，門脈正常群及び各遮断群によ
って手術的侵襲の度合が異なり，また1回注射量も異なる’
のでそれぞれの場合について対照実験を行った。その成績
は第3表に示す通りである。対照群においても，RR，　PQ
及びQTcは増減率（注射前の計測値に対する増減分の百分
比），Tは波高率でもつて表わした。但し対照群における1
回注射量はそれぞれに対応する実験例における注射量にほ
ぼ等しくした。
　次に第1表及び第2表に示したように1回注射量は各動
物毎に異っているので，このままでは投与量に対応する心
第1表　Digitoxinの正常モルモット心電図に及ぼす影響
実 験 例 No，
体 重
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0．0753
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第2表　DigitOxinのモルモヅ1・心電図に及ぼす門脈血流遮断の影響
門 脈　右 枝 遥　断 群 門 脈　左 枝 慈　断 群 門 脈 全　　遮 断 群
実 験 例　　No． 1 2 3 4 5 6 平均値 1 2 3 4 5 6 平均値 1 2 3 4 5 6 平均値
体 重 脚 500 690 560 370 380 叙0 520 410 340 400 520 720 520 350 450 370 440
Digitoxin致死量：mg／100g0， 66 0，081 0，113 0，085 0，076 0，081．00840，082 0，085 0，069 0」α72 0，075 0，058． 0．｛π4 α035 0，023 0，034 0，020 0，032 0，038 0ρ30
致死迄の注射回数 7 9 12 13 7 8 10 11 6 7 10 6 6 6 10 6 8 11
mglloo　90．00940．00900．00940．00650．01090．0105 0．00820．0α77 0．0115α01030．00750．0096 qoO580．00380．00340．00330．00400．0035
1回の注射量
％LD 143 11．1 83 7．7 14．3 12．5 10．0 9ユ 16．6 143 10．0 16．6 16．6 16．6 10ρ 16．6 12．5 9．1
留嘩時霊m・1…90．01880．DO900．00940．04550．01090．01050．O1740．01640．01540．02300．OlO30．00750．01920．01530．00580．00760．01020．00330．00800．01050．0α16
同 ％LD 28．6 1U 83 53．9 143 12．5 21．5 雛0 18．2 332 14．3 10．0 33．2 21．5 16．6 332 30．0 16．6 25．0 27．3 248
RR舗響黎…1・・9 0．04700．0540α06580．05200．〔14360．05250．0525α03280．03750．03450．0412qo450．02880．03660」01740．01140．0盟｝4 0．00990，020 0，0210．01〔胃
同 ％LD 71．5 66．6 58．1 61．6 57．2 62．5 62．9 4α0 45．5 49．8 572 60．0 49．8 50．4 49．8 49．8 60．0 49．8 62．5 54．6 54．4
最大増加率 ％ 12．4 26．0 14．1 32 3．1 27．6 14．4 4．0 18．9 18石 26．0 18．0 6ユ 15．3 7．7 10．0 16．0 20．0 16．9 1α3 13．4
裂力嘩時璽・・11… 0．01880．00900．01880．01300．01090LO2100．0153α00820．0154α02300．01030．01500．01920．01520．00580．0αア6 0．01020．00330．00800」01050．0α76
同 ％LD 28．6 1L1． 16．6 15．4 143 25．0 18．5 10．0 18．2 332 14．3 20．0 33．2 21．5 16．6 332 30．0 16．6 25．0 273 24．8
罐鷺最彊m剖…9 0．04700．05400．06580．05200．04360．05250．05250．0328ao37お0．03450．0412α04500．02880．03660．01740．01140．0餌）4 0．00990，020 α〔旧1 0．01邸
PQ 同 ％LD 71．5 66．6 58．1 61．6 57．2 62．5 629 40．0 45．5 49．8 57．2 60．0 49．8 50．4 49．8 49．8 60ρ 498 62．5 54．6 54．4
最大増加率
?
38．2 62．9 49．4 23．1 4肌0 46．5 44．5 22．o 14．3 14．2 26ρ 28．5 20．0 20．8 15．5 2．3 38 25．0 33β 16．6 16．1
購藻轟m・／・。・9 0．05640．0630αα752 0．05850．05450．06300．06i80．04100ρ4620．04600．05150ρ5250．03840．0‘59 0．02320．01520．02380．01320，024α02450．0207
同 ％LD 85．8 77．7 66．4 69．3 71．5 75．0 742 5D．0 59．6 664 7L5 70．0 66．4 63．0 66．4 66．4 70．0 66．4 75．0「 63π θ～9
憂降撃時風m・〆・d・9 α03760．05400．0470 0．0436 0．0456
、0．0375
0．0230 0．0312
?
同 ％LD 57．2 66．6 4L5 572 55．5 45．5 33．2 39．4
ST 髪二十壷・・！…9 0．04700．05400．0658 0．0436 0．0525 0．03750．0345 α0365
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第3表　対照群（10％アル＝一ルリンゲル液注射群）に及ぼす門脈血流遮断の影響
RR増減率（％）
PQ増・滅率（％）
ST下降（mv）
T　波　高　率
QTc増減率（％）
???
?????
????〕
?????
????
??
門　脈　正　常　群 門脈右枝遮断群 門脈脇指遮断群
No．　1
　o
十1．9
＋3．8
＋5．7
＋3．8
　o
　o
　o
－2．7
－6．7 ?
No．2
　o
　o
十7．4
十8，9
十3．7
No．3
?????】??????
　o
　o
十2．5
十6．3
十6．3? ?
　o
　o
＋6．7
十2．9
　0? ?
No．4
　o
－1．9
－5．7
＋9．5
＋9．5
No．5
　o
－4．0
－4．0
－4．8
－4．0
　o
　o
十L2
＋1．2
十48? ?
　o
＋3．3
十8．3
十8．3
十10．0? ?
No－1
　o
－1．6
－1．6
－4．4
－4．4
No．2［　No．3i　No．4
　〇
＋2．0
＋2．O
　o
十6．1
　o
－2．8
十6．9
＋11．1
＋ILI? ?
　o
　o
十4．8
＋4．8
＋1．6? ?
　o
十〇．5
＋8．5
　0
十2．9
　o
　o
十42
＋8．4
十8．4???
　〇
＋9．0
十14．〇
十8．9
＋3．7
　o
　o
十3．7
＋3．7
十2．5 ?
No．　1
　o
－2．1
　0
－2．1
－4．2
　o
　o
十3．2
十3．2
十11．1? ?
No．21　No．31　No．4
　o
十8．2
十4．5
十6．8
十9．0
　o
÷3．3
十3．3
　0
十8．4
? ?
　o
十〇．9
＋7．2
十12．8
十13．7
　o
＋1．8
十5．4
十9．0
＋5．4???
　〇
＋2．4
＋2．4
十2．4
十9．6
　o
　o
十1．8
十1．8
＋3．6 ?
門脈全遮断群
1
1
1．3
1
1．16
　o
－1．4
　0
－1．4
1
工．03
1．23
1．5
1．5
　o
－5．0
－10．0
－9．5
1
0．92
0．80
0．80
0．80
　o
　o
－3．84
－gls，1
?????????
　o
－2．6
十〇．65
－3．35
　1　　’1
　1　　；1．2
1　　　　　　1
　1　11．2
　　　　　　1．13！　1．0
　　　　旨
10．81i1．8
　o
－1．15
　0
＋1．92
　o
＋O．74
－1．85
－2．60
No．1
1
1．29
Z．36
1．0
1．14
　o
　o
－3．56
＋1．28
???「?ー?
　〇
＋7．3
＋128
＋13．7
＋14．6
　o
　o
十1．8
十7．1
＋7．1
? ??
1
0．77
0．77
0．73
エ671・・82
　o
－2．0
－4．0
－4．7
　o
　o
－2．1
－2．1
1
1
0．77
0．77
0．62
　o
＋O．83
＋4．2
十4．2
No．　2
　o
＋8A
十12．5
十12．5
＋11．7
　o
十2．9
＋2．9
＋2．9
十5．8 ?
No．3　No．4
　o
－1．8
＋1．8
十3．6
十3．6
　o
－3．5
－3．5
　0
　0? ?
1
1
0．89
0．89
0．67
　o
－8．3
－9．4
－9．4
　o
　o
＋2．3
＋6．9
＋16ユ
　ロ　0
　0
＋3．3
＋33
　0? ?
1
1
0．83
0．83
0．67
　o
－1．9
－2．3
－4．6
??
?
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電図計測殖の平均を求めることが出来ない。そこで既に別
学に報告したように，任意の投与量に対応する値を補肥．約
に算出する方法で平均値を求めた。第4図を除き第1図か
らig　6図までの各図がそれで，それぞれRR，　PQ，　T，　QTc
の各変化についてmg／100　gと％1、Dの両方の立場から検
討した。
　個々の成績にρいて表示または図示してあることの概要
を述べれば次のようになる。
L　対照群（10％アルコールリンゲル液注射群〉における
　変化
　a）RRの変化二第3表に示すように斉群ともRRの
変化は僅少であって，増加または減少の区々な変化であっ
たが，概して増加傾向を示す場合が多いように思われた。
最もRRの増加したものについて見ると，門脈正常群では
9．5％，樹枝遮断群では14．0％，左枝遮断群では13．7％，全
遮断層では16．1％で，遮断程度の楽なるほど最：大増加率も
多少多くなった。
　b＞PQの変化：あまり目立つた変化は見られなかっ
たが，大多数例において僅かなPQ増加の傾向が見られた。
最もPQの増加した例について見ると，門脈正常群では10
％，右枝遮断群では11．1％，左枝遮断群では11．1％，全遮
断群では7，1％の最大増加率を示し，特に遮断の程度によ
る差異は認められなかった。
　c）STの変化：何れも全く無変化であった。
　d）T波の変化こ陽性丁を示したのは各駅共3例つつ
であったが，何れにも著明な変化は見られなかった。門脈
正常群では2例が増加，1例は軽度の減少を示し，右枝遮
断群ではむしろ波高率は増加傾向を示し，また左枝遮断群
では2例が増加1例は軽度の減少傾向を示した。全遮断群
では何れも軽度の減少傾向を示したが，丁波高はすべて始
めの半分以上で，丁波高率零のものは1例もなかった。
　’e）QTcの変化：何れも軽度の減少または増加を示し
た。門脈正常群で1例，全遮断群でも1例だけ例外的に滅
少率の高いものがあったが，他は大むね僅少の変化を示し
たに過ぎなかった。
II．　Digitoxin注射群における変化
　：L　門脈右枝遮断群の変化
　a）RRの変化：第2表から明かなように平均0．0174
mg／100　g（0．0090～0．0455　mg／100　g）のDigi七〇xi11が注
射された頃よりRRが増加し始め，平均0．0525　mg／100　g
（0．0436～0．0658mg！100　g）で最大増加率に達した。平均最
大増加率は14．4％（3，1～27，6％）であった。上記の変化を
％LDについていえば，平均21．5％LD（8．3～53．9％LD）
でRR延長が起り始め最大延長は平均62．9％　LD（57．2～
71．5％　LD）において見られた。
　b）PQの変化：第1回または第2回注射により例外
なしにPQ延長が起り始めた。即ち平均。．0153　mg／lOO　g
（o．oogo一・　o．0210　mg／loo　g）のDigitoxinが注射された頃か
らPQは増加し始め，投与量の増加につれてその増加率も
増し，o．0525　mg／loo　9（o．0436～o．0658　mg／loo　9）では最大
増加率に達し，平均最大増加率は44．5％（23．1～62．9％）で，
房室ブ・ック状態に移行したのは0．0618mg／100　g（0．0545
・一　o．0752　mg／loo　g）であった。これらの変化を％LDの面
から検討すると，PQ増加の開始は1＆5％LD（11．1～28．6
％LD），最大増加率を示したのは62．9％1．D〔57，2～71．5％
LD）で，74．2％LD（66．4～85．8％1．D）で房室ブロック状
態に移行した。
　c）STの変化二実験例6例中4例に，門脈正常群に比
して軽度ではあるがSTの定型的盆状下降を認めた。　ST下
降を起す最小投与量は平均O．0456mg／loog（o．0376～o．0540
mg／100　g）で，これは55．5％LD（41．5～66。6％LD）に相
当した。ST下降が最大に．達する投与量は平均O．0525　mg／
100g（0．0436～0．0658　mg／100　g）即ち62．9％LD（568～
71．5％LD）であり，この量はRR及びPQの最も延長する
量に一致している。STの最大下降度は平均0．077　mv（α063
～0．10mVlであった。
　d）T波の変化＝陽性丁を示した4糊すべてが第1回
または第2回注射によって，即ち平均0．0118mg／100　g
（0．094～0．0180mg／100　g），換言すれば14．3　％　LD（8．3～22．2
％1」D）の投与量で波高率を減じ始めた。次いで投与量の増
加につれて丁波は高さを減じ，平均0．0407mg／100　g（α036
～0．047皿g！100g）即ち48．3％LD（41．5～57．2％LD）では
すべての丁波高率は零となった。
　e）QTcの変化：計測可能だつた4例において何れも
滅少傾向を示した。
　2．門脈左枝遮断群の変化
　a＞RRの変化1第2表に示すように，第1回ないし
第2回注射により，平均0．0153mg／100　g（0，0075～0．0230
mg／100　g）のDigitoxin投与によりRRは増加し始め，平
均0．0366　mg／100　g（O．0288　・一　O．　0450　mg／100　g）の投与後に
RRは最大増加率15．3％（6．1～26．0％）を示した。これらの
i変化を％LDについていえば，　RR増加の開始点は21．5％
LD（10～33．2％　LD）で，最大増加を示したのは，50．4％
LD（40．0～60．0　％　LD）であった。
　b）PQの変化：PQ増加の開始は平均0．0152mg／100g
（O．0082～O．023mg／100　g｝即ち21．5　％　LD（10～33。2％LD）
の投与後であり，0．00366mg／100　g（o．00288～0．00450　mg／
1009＞即ち50，4％LD（40．0～60．0％LD）の投与後にはpQ
は最大増加率を示し，その平均最大増加率は2α8％（14．2
～28．5％）であった。房室ブ・ックは平均0．0459mg／100　g
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（O．0384・一〇．0525mg／100　g＞即ち63．0％LD（50．1～71．5％
LD）で出現した。
　c）STの変化；実験例6例中ST下降を認めたのは2
例のみで，その下降度も何れも僅少であった。平均0，0312
mg／loo　g（o．0230　n・　o．0375　mg／100　g）即ち平均39．4％LD
（33．2～45．5％LD）の投与後にSTは下降し始めたが，1例
はすぐ次回注射で房室プ・ック状態となり，平鍾駄目下降
度は0．054mv（0．036～0，071　mv）であった。その時の投与
量はO．0365　mg！100　g（0．0345～0．0375　mg／100　g）即ち47．7
％LD〔45．5～49．8％　LD＞であった。
　d）T波の変化：陽性丁を示した4例について見ると，
平均α0101mg／loO　g（o．077～o．0150　mg／100　g＞即ち13．9％
1、D（9．1～20．0％LD〕の投与後に丁波高率の減少が起り始
めた。平均0．0344mg／100　g（O，0288～0．0375　mg／100　g＞即
ち46．3％LD（40．0～50．0％LD＞ではすべての丁波高率は
零となった。
　e）QTcの変化；1例はごく軽度の増加を示したが，
他の3例は何れも減少した。しかしその減少率は何れも僅
少であった。
　3．門脹全遮断群における変化
　a）RRの変化：平均0．0076　mg／100　g（0，033～0．0105
mg／loo　9ノ即ち平均24．8％LD（16．6～33．2　％　LD）のD丘gi－
toxin投与によりRR増加が起り始めた。平均。．0167　mg／
lOO　g（0．0099～0．021mg／100　g）即ち平均54．4　％　1」D（49．8
～62．5％LD）に郭いてはRRは最：大増加率を示し，その平：．
均増加率は13，4％（7．7～20．0％｝であった。
　b）PQの変化：PQ増加の開始した投与量及び最大増
加となった投与量は何れも全くRRの場含と同様で，その
最大増加率はユ6．1．％（2．3～33．3％）であった。房、室ブロック
は平1均0．0207mg／100　g（0．0132～0．0245　mg／100　g）即ち平
均67．9％　LD（63．7～75．O％LD）の投与後に出現した。
　c）STの変化：実験例6例すべてが全く下降しなかっ
た。
　d）T波の変化：平均。．oo64　mg／loo　g（o。Oo40～o．oo76
mg／loo　g）即ち平均24．3％　LD（12．5～33．2％LD）で減少
し始め，平均0。0163mg／ユ00　g〔O．0114～0．0204　mg！100　g）
即ち平均51．3％LD（45．5～60％LD）ではすべての丁波高
率が零となった。
11L成績の総括
　以上の成績を総括比較すると第1図から第6図のように．
なる。　これらの図に示した心電図の変化は，STの場合を
除き他は何れも前述のように補間法により求めた平均値で
ある。
　a＞RRの変化：ng　1図Aに示すように，門脈血流遮
断程度の大なる無ど，より少量のDigitoxin投与量（mg！
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　第1図Digitoxin投与量とRR増加率との関
係に及ぼす門脈血流遮断の影響
A；投与量rp．　mg／lOO　g（体重）で表わしたもの．
B：投与量を％LD（致死量比）で表わしたもの．
100g）でRRの増加を起し始め，その最大増加率となる量
も遮断程度の大なるほどより少量である。弐に％LDの見
地からRRの変化を検討すると第1図Bに示すように，何
れも対応する％LDに対しては同程度の増加率を示した。
また最大増加率についていっても門脈血流正常の場合には
僅かに高いが，これら4者の問には大体差がないと考えら
れる。
　b）PQの変化二第2図から明かなように門脈血洗遮
断の程度の大なるllまどより少量のD三gitoxip量でPQ増加
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toxin投与量で発現した。房室ブ・ック出現についても全
く同様のことがいい得る。しかし門脈血洗遮断の高度なも
のほどPQの最大増加率は小である。弐に第3図に示すよ
うに％LDとPQ増加率との関係を見ると，　RRの土合と
同様にPQ延長開始時及び最大増加を示す時の％LDは，
門脈遮断の程度如何に関せず，何れの場合にもほぼ同一と
なったのである。しかし％LDとPQ増加率との相関曲線
は門脈遮断の程度の少いものほど比較的急峻に上昇した。
房室ブロックの出現は門脈遮断程度に関せず70　％　LD附
近において起つた。
　c）STの変化：第4図に示すように先ずST下降の発
現率に著明な差が見られ，門脈血流正常群では9例中9例，
右枝遮断群では6例中4例，左枝遮断群では6例申2例に
おいてST下降が見られ他には見られず，特に全遮断群で
は1例もST下降を示さなかった。即ち門脈遮断程度の大
なるほどST下降は起り難くなった。またその最大下降度
（mv）も門脈遮断程度の弱なるものほど少であった。　mg／
100gについて見ると，門脈血流遮断の高度なものほどよ
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り少量でST変化が発現したことになる。
　d）T波の変化：第5図Aに示すように，門脈遮断の
高度なものほどより少量のDigitoxin投与によりその波高
を減じ始め，丁波高率零となる量も遮断程度の大なるもの
ほど少量：であった。しかし％LDについて見ると第5図B
のようにこれら4著の間には殆ど差は見られなかった。
　e）QTcの変化：第6図Aに示すように，　QTcは丁
波高の場合と全く同様な：滅少傾向をとった。門脈血流遮断
の大なるものほどQTcは早く減少するが，その程度は極
めて僅少であった。またag　6図Bのように％LDについ
て見れば，門脈遮断の程度如何に関せず何れも同様の変化
を示し，その滅少率の間にも大差は見られなかった。
考 按
　Digitoxinの正常モルモット心電図に及ぼす影響につい
ては既に詳細に別16）　VC報告した。本実験においては肝臓を
門脈血流から遮断した場合にはDigitoxinによる心電図i変
化が門脈正常時に比してどのように変化するかを検討した
のである。
　門脈並エ流遮断の程度が増すにつれてDigitoxin致死量が
減ずることは既に南雲め・6）が報告したが，実験成績から明
かなように心電図に対しても門脈血流遮断の影響が著隙こ
表われている。
　一般にRR及びPQの延長，　STの下降，丁波の抑制，
QTcの滅少傾向，房室ブ・ックの出現並びに心室性期外収
縮に起因すると思われる高度の波形変形等の心電図上の変
化は，門脈血流．遮断が高度であればあるほど少ない量の
Digitoxi11により惹起された。この点から見ると肝臓を門
脈血流から遮断するとDigitoxinに対する抵抗が減ずるだ
けでなく，これに対する感度も増したように思われる。そ
してこのことは投与量を％LD（致死量百分比）に置きかえ
てみると一層はつきりする。即ち正常時でも遮断時でも，
同じ％LDに対応する心電図変化は大体同様であった。
　しかしその内容を一々検討し，かつ現れた変化の程度を
心的に観察すると，かなりな相違を見出すことが出来た。
　門脈血流遮断の影響の最も著明に現れたのはPQ延長と
ST下降とである。即ち遮断程度の高度なほど致死量が減
じ，より少量のDigitoxinによってPQの延長が起り始め，
より少量の増量によってPQの増加率が急激に増すように
見えるが，しかしPQの最大増加率は小であって，　PQが
充分に延長しない間に房室ブ・ックに遠行してしまった。
まft　ST下降はその発現率も下降度も門脈血流遮断の程度
と非常に密接な関係があった。即ち門脈遮断の高度なほど
ST下降は発現しにくくなり，全遮断時には全く下降しな
かった。かようにジギタリス効果の中最も著明なPQの延
長とST下降が門脈遮断の高度なものほどおこりにくくな
る。このことは換言するとDigitoxinによってPQ延長や
ST下降が充分に起るためには肝臓を通過する門脈血洗が
正常であることが必要であるということになる。従って血
流遮断によって感度が増したのは，実は致死量滅少に伴な
う見かけ上の感度上昇であって，PQ延長作用及びST下
降作用が充分に発現しない結果になった。このことは肝臓
の1血行障碍によってDigitoxinの房室伝導抑制作用及び心
筋作用が何等かの影響を受けたことを意味している。
　RR延長，　T波の抑制及びQTcの滅少等の特徴から見る
と，血流遮断の影響は単に致死量の減少につれて起つた感
度上昇という以外に本質的変化は認められなかった。
　このような門脈血流遮断による心電図上の変化は，南雲
が致死量減少の理由として考えたように，血流量自体によ
る変化ではなく肝臓機能そのものが除外されたための影響
と：考えられる。
　そしてこれらのことから次のような可能性が生じてく
る。
　その第1は肝臓の除外によってジギタリス効果が起りに
くくなる理由についてである。即ち肝臓の除外が多くなる
ほどDigitoxinの心臓イII：用が抑制されるという相関がどの
ような機購によって生じてくるかということについてであ
る。それには次に述べるように3通りの場合の可能性を考
えることが出来る。先ず第1はDigi七〇xin作用を受ける心
臓自身が肝臓除外によって二次的に何等かの変化を受け，
Digitoxinに対する感受性が低下した場合である。第2は
心臓はDigitoxin効果を起すのに何等不適当ではないが，
肝臓除外によって代謝障碍特に電解質及び蛋白代謝の低下
のために作用条件が不適当となった場合である．第3は
Digitoxinが当然肝臓で受け’るべき’ある変化を肝臓除外の
ために受け得なくなった場合である．．、即ちDigitoxinが肝
臓通過の際に化学的，物理化学的，酵素的に何等かの影響
を受けることによって，正常の心臓作用を幽するようにな
るという考え方である。Wuhでmann等t3、・14）はMyokar－
doseの場合には強心配糖体が無効であったと報告してい
るが，このことからは第1，第2，第3のすべての可能性が
考えられる。しかし私の実験の場合には門脈血洗遮断が短
時問に行われるので，ご面的に心臓が変化するという第1
の可能性は非常に少くなる。このことは対照実験において
何等特別の心電図所見を塁さなかったことからも明らかで
ある。また作用条件が不適当となる第2の場合も，短時聞
であることと，対照の成績とから大分その可能性は減じて
くる。そこで第3の可能性が最も濃厚に考えられるのであ
るが，このことに関しては今後の研究に倹たなければなら
ない。
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　第2はジギタリス効果が門脈血流遮断の高度な程起りに
くくなるところから，実際に臨床治療を行う場合特に高度
の肝臓障碍を伴った心臓病の治療の場含には，ジギタリス
による危険な時期を予知することが出来ず，しかもジギタ
リス投与によって通常のような効果が期待出来ないのでは
ないかということである。
　第3は今日多くの文明国ではジギタリス剤の効力を猫及
びモルモットに対する致死量を基準として決めているが，
これは効力と毒性とは比例するという考え：方がその出・発点
となっている。しかるに私の場合ジギタリス効果の典型的
なものであるところのPQ及びSTの変化から見ると，変
化とDigitoxin致死量とは比例せず，かへって逆の結果と
なったことである。このことから少くも効力の検定は肝臓
の正常な動物によってのみなされなければならないことに
なる。これらの点に関しては何れも今後の研究に侯たなけ
ればならなし・。
　以上要するに，肝臓を門脈血洗から除外すると，Digi－
toxin致死量が減ずると同時に心臓作用を呈する最小丑も
その割合で低下することと，Digitoxinがそれ本来の心臓
作用を充分に発・回するためには肝臓の血流が正常でなけれ
ばならないことを確め得たのである。
結 論
　1．モルモットに対するDigitoxinの心臓作用が肝臓に
おける門脈血流の障碍によって如何なる影響を受けるかを
知る目的で，投与量と心電図上の変化との関係について研
究し，次の結果を得た。
　2．肝臓に．おける門脈血流の遮断を行うと，正常時より
もDigitoxinの致死量が誠ずるが，　RRの延長，　PQの延
長，STの下降，丁波の抑制及びQTcの減少等の変化を起
し’始める最小量も致死量の割合で’減少する。
　3．投与量の増加に伴うPQ増加率の増し方は血流遮断
時には正常時のように著明で無く，血流遮断の程度が大な
るほどPQ増加率は小となり，またST下降は起り難くな
る。
　4．以上のことより，門脈血洗遮断によって心臓はDi・
gitoxinの少量に反応するようにはなるが，しかしDigi－
toXinが本来の心臓作用を発・揮するためには肝臓における
門脈血流が正常であることが必要なものと推察される。
　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾031．4．21受・付）
文 献
1）Hatcher，　R．＆Eggleston，　C．ニエPharmacoL＆
　　Exp．　Therap．　12，　405（1919）．
2）　Hanzlik，　1．　＆　Woed，　D．　A．　：　J．　Pharmacol．　＆　Exp．
　　Therap．　37，　67（1929）．
3）Dick，　W，，　S七〇ck七〇n，　A．　B．＆Wood，　D．　A．：Proc．
　　Soc．　Exp．　Biol．　＆　Med．　25，　SI78（1928）．
4）　Weese，　H　：　Areh．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．　135，
　　228　C1928）；　141，　329　（1931）．
5）南雲：札幌医誌4，155（昭28）．
6＞南雲：札幌医誌5，95（昭29）。
7）　Giertz，　H．，　Hahn，　E　u．　Sehenk，　R．　：　Arch．　exper．
　　Path．　u．　Pharrnakol．　221，　34（1954）．
8）　Friedman，　M．，　St．　George，　S．，　Bine，　R．，　Byers，　S．　P．
　　＆　Bland，　C．：　Circulation，　6，　367　（1952）．
9）　Okita，　G．　T．，　Kelsey，　J．　E．，　Talso，　P．　」，，　Smith，　L．　B．
　　＆　Geiling，　E．　M．K．　：　J．　Pharmacol．　＆　Exp．　Therap．
　　7，　161　（1953）．
10）　Fiseher，　C．　S．，　Sjoerdsma，　A．　＆　Johnson，　R．　：
　　Circulation　5，　496（1952）．
11）　St．　George，　S．　＆　Friedman，　M．：　Cireulation　6，
　　851　（1952）．
12）Okita，　G．　T．，　Talso，　P．工，　Curry，工H．，　Smith，　E　D．
　　＆　Geiling，　E．　M．　K．：　」．　PharmaeoL　＆　Exp．　Therap．
　　115，　371（1955）．
13）　Wuhrmann，　F．；　Schweiz．　med．　Wsehr．　71，　1169
　　（1941）．
14）　Oppenheirn，　M．：　Sehweiz．　med．　Wschr．　80，　795
　　（1950）．
15）　Green，　rJ．　P．：　Am．　J．　Physiol．　170，　330（1952）．
16）藤野：札幌医誌9，118（1956）．
202 藤野 Digitoxinと肝臓 木L幌1甕誌　1956
Summary
　　　　1．　rn　order　to　study　the　influence　of　the　blockade　of　portal　circulation　on　the　cardiac
action　of　digitoxin，　the　relationship　between　doses　of　digitoxin　and　changes　jn　ECG　was
studied　in　guinea　pigs．
　　　　2．　When　the　portal　circulation　in　liver　is　blockaded，　the　minimal　doses　of　digitoxin
producing　changes　in　ECG，　such　as　prolongation　of　RR　and　PQ　intervals，　downward
displacement　of　ST　segment，　depression　of　T　wave　and　reduction　of　QT　constant，　de－
creases　in　proportion　with　the　decrease　of　the　lethal　dose．
　　　　3．　The　prolongation　of　PQ　interval　and　downward　displacement　of　ST　segment
which　are　characteristic　effects　of　digitoxin　on　ECG，　are　in　hibited　by　the　blockade　of
portal　circulation．
　　　　4．　From　the　results　above　mentioned，　it　was　ascertained　that　the　blockade　of　portal
circulation　while　causing　the　heart　to　increase　in　sensitivity　to　smaller　doses　than　in
normal，　produces　a　deverse　cardiac　response　to　digitoxin．　Hence　that　the　portal　circula－
tion　in　liver　be　kept　normal，　is　suggested　to　be　necessary　for　the　manifestation　of　the
characteristic　action　of　digitoxin．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　April　21，　1956）
